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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

(g) Mikrotiterplatte 

@ Die Erfindung betrifft etne Mikrotiterplatte, insbesonde- 
re zur Behandlung von Proben mit organtschen Losungs- 
mitteln und zur Analyse mittels lichterzeugender Verfah- 
ren, mit in einem an sich bekannten Raster, beispielswei- 
se n X 8 X m X 12, angeordneten ProbengefaBen. 
Aufgabe ist es, eine aufwandgering hersteiibare und gut 
handhabbare Mikrotiterplatte zu schaffen, die fur eine 
Vielzahl unterschiedlichster Screening-Untersuchungen, 
einschlteBtich Fluoreszenz- und Lumlneszenzmessungen, 
unter den jeweils spezifischen Anwendungsbedingun- 
gen, wie Losungsmitteleinsatz etc., universe!! anv\/endbar 
ist. Die Mikrotiterplatte sol! trotz kleiner Volumina (< 100 
mD der AnalysengefafSe problemlos, z. B. mit Filterpapier- 
stanzlingen, beschickbar sein. 

Erfindungsgemaf^ besteht die Mikrotiterplatte (1) aus lich- 
tundurchlassiger, nichtfluoreszierender und gegen orga- 
ni'sche Losungsmittel resistenter formnachgiebiger Ther- 
moplaste, wie thermisch verformbares Polypropylen, und 
^ besitzt, vorzugswetse durch thermische Abformung von 
etner Matrize hersteiibare, kegelstumpfformige Proben- 
0> gefafie (2) zur Aufnahme von festen und flussigen Proben 
im Mikroliter-Volumlnabereich. Vorteilhaft ist eine Stabili- 
sierungsplatte (1 1) zur Aufnahme und ggf. Temperterung 
der Mikrotiterplatte O), wobei die Mikrotiterplatte (1) 
zweckmaf^ig mit Hilfe einer Auswurfplatte (13) wieder se- 
pariert warden kann. 
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Beschrcibung 

Die Erfindung betriffi eine Mikrolilerplattc» insbesondere 
zur Behandlung von Proben mil organischen Losungsmil- 
lein imd deren Analyse mittels lichterzeugender Verfahren. 
Sie findet Verwendung in der biochemischen und immuno- 
logischen Forschung, in der medizinischen Diagnoslik, in 
der cbemischen und pharmazeutischen Industrie sowie in 
der Biolechnoiogie. 

Mikrotiterplatlen, die eine Pluralitat von ProbengefaBen 
in einem dem Koordinatenraster von Multipipetten cntsprc- 
chcnden Raster, bei spiel sweise 8x12 oder nx8xmxl2, auf- 
weisen, gewinnen in der Analytik zunehmend an Bedeu- 
Lung. Ihr Vorteil liegt darin, daB eine Vielzahl von gleichen 
oder unterschiediichen Proben, einschlieBlich Referenzlo- 
sungen, pzirallel behandelt und ausgewertet werden konnen. 
In letzter Zeit kommen mehr und mehr fluorimetiische und 
luminometrische Untersuchungen in Verbindung mit der 
Mikrotiterplatientechnologie, insbesondere wegen ihrer ho- 
hen Empfindlichkeil, zum Einsatz. 

Derartige Mikrotiterplatten sind fiir viele Anwendungen 
an sich bekannt (z, B. A. Yamaguchi et al., Clin. Chem. 35 
(1989) 1962-1964, T. Tuuminen et al., Clin. Chim. Acta 212 
(1992) 155-158] und bestehen insbesondere aus Polystyrol. 

Bei Screeninguntersuchungen unter Verwendung stark 
gefarbter Proben, insbesondere von Blutproben, kommt es 
zu einer erheblichen Einengung der Anwendbarkeit opti- 
scher Analyseverfahren, da die analysierte Lichtintensiiat 
durch die Probe stark verfalscht wird und es daher zu einer 
bedeutenden Senkung der Empfindlichkeit kommt. Sehr 
haufig lassen sich die storenden Substanzen, wie beispiels- 
weise Hamoglobin, elegant mit organischen Losungsmittein 
fallen, d. h. enteiweiBen, und die besagten Storungen da- 
durch beheben oder zumindest stark vermindem. Neben die- 
ser Art der Screeninguntersuchung werden gegenwanig in 
zunehmenden MaBe Verfahren entwickelt, die durch Natur- 
stoffscreening und kombinatorische Chemie die effiziente 
Entwicklung neuer oder die Verbesserung bekannter Phar- 
maka erlauben. Sehr haufig miissen die zu screenenden Pro- 
ben mit organischen Losungsmittein behandelt und danach 
analysiert werden. 

Die gegenwartig verfugbaren Mikrotiterplatten erfiillen 
die Anforderungen, die durch Hochdurchsatzscreening-Pro- 
jekte gestellt werden (z. B. Nutzungsmogiichkeit fur ge- 
farbte Proben, okonomisch vertretbaren Einsatz von leue- 
ren, hochstandardisierten Reagenzien und die praktikable 
Verwendbarkeit von Trockenproben auf Tragem, wie Filler- 
papier-Stanzlingen) nicht. Fiir den die Analysenkosten und 
die Reagenzienvolumina reduzierenden Mikroliterbereich 
sind keine Idsungsmittelbestandigen mit opdschen Mittein 
analysierbaren Mikrotiterplatten verftigbar. 

Einerseits bestehen die bisher bekannten, zur miniaturi- 
sierten Analyse mit optischen Mittein geeigneten Mikroti- 
terplatten mit kleinen Hohlungen, alle aus Polystyrol und 
schlieBen wegen der Unvertraglichkeit gegenuber Losungs- 
mittein eine Analyse nach Losungsmittel-Extraktion prak- 
tisch aus, wobei dariiber hinaus iibliche Filterpapierstanz- 
linge von auf Filterpapier aufgetrockneten Blutproben nicht 
prbblemlos und prakdkabel in die bekannten Aufnahmege- 
faBe der Mikrotiterplatte eingebracht werden konnen. 

Andererseits sind losungsmittelbestandige herkommiiche 
Mikrotiterplatten (z. B. Fa. Greiner) relativ tcuer, aufgrund 
ihrer Transparenzeigenschaften nicht fiir alle optischen 
Analyseverfahren geeignet und erfordem auBerdem groBe 
Probenvolumina und damit Reagenzien-Mengen. Diese Mi- 
krotiterplatten sind auf Grund der zu erwartenden hohen 
Kosten fiir Screening-Untersuchungen ebcnfalls nicht ge- 
eignet. 
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Der Erfindung liegt dcshalb die Aufgabe zu Gninde, eine 
mit geringem Aufwand hcrstcilbare und gut handhabbare 
Mikrotiterplatte zu schaffen, welche die vorgenannten 
Nachteile in der Gesamtheit nicht aufweist und damit fur 
5 eine Vielzahl unierschiedlichster Screening-Untersuchun- 
gen, insbesondere mit Einsatz von Fluoreszenz- und Lumi- 
neszenzmessungen, universell anwendbar ist. Die Mikroti- 
terplatte soli trotz kleiner Volumina der AnalysengefaBe 
problemlos, z. B. mit Filterpapierstanzlingen, beschickbar 
10 sein. 

ErfindungsgcmaB wird eine Mikrotiterplatte vorgeschla- 
gen, die aus lichtundurchlassiger, nichtfiuoreszierender und 
gegen organische Losungsmittel resistenter formnachgiebi- 
ger Thermoplaste, wie thermisch verformbares Polypropy- 

15 len, besteht und bei welcher die, vorzugsweise durch ther- 
mische Verformung hergestellten, ProbengefaBe, kegel- 
stumpffbrmig fur Probenvolumina im Mikroliterbereich 
ausgebildet sind. 

In den Unteranspnichen 2 bis 8 sind zweckmaBige Aus- 

20 gestaltungsmerkmale der Erfindung, wie Mittel zur Erho- 
hung der mcchanischen Stabilitat, zur Erweiterung der An- 
wendungsmoglichkeiten und zur Verbesserung derHandha- 
bung, beschrieben. 

Die Mikrotiterplatte kann auf einfachste Weise und damit 

25 sehr wirtschaftlich, beispielsweise durch thermische Abfor- 
mung von einer Matrize (Master) hergestellt werden und ist 
auf Grund ihrer Material- und Formeigenschaften der Pro- 
bengefaBe universell fiir zumindest eine Vielzahl von An- 
wendungen zur Probenbehandlung und Probenauswertung 

30 geeignet. Diese Anwendungen schlieBen auch opdsche Aus- 
werteverfahren mit ein, ohne daB die Materialeigenschaften 
der Mikrotiterplatte die Empfindlichkeit der Auswertung be- 
eintrachugen. Durch die kegelstumpfformige Form der Pro- 
bengefaBe wird eine gute und praktikable Beschickung der 

35 ProbengefaBe gewahrleistet, wobei auch Partikel, wie Filter- 
papierstanzlinge etc., trotz der kleinen GefaBvolumina eben- 
falls mit inbegriffen sind. Die geringen VoluminagroBen ge- 
statten auBerdem eine sehr kostengiinstige Probenauswer- 
tung. 

40 In der Gesamtheit vereinigt die Mikrotiterplatte dabei ein- 
zelne Vorteile speziell fur besdmmte Anwendungsfalle be- 
reits bekanntgewordener Mikrotiterplatten fiir eine breite 
und universelle Anwendbarkeit unter verschiedensten Nut- 
zungsvoraussetzungen. 

45" Die Erfindung soli nachstehend anhand der Zeichnung 
naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 Perspektivdarstellung der Mikrotiterplatte mit Sta- 
bilisierungsplatte 

Fig. 2 Mikrotiterplatte in Draufsicht 

50 Fig. 3 Prinzipanordnung der Mikrotiterplatte mit Stabili- 
sieningsplatte in seitlichen Schnittdarstellungen 

Fig. 4 Prinzipanordnung der Mikrotiterplatte mit Stabili- 
sierungsplatte und Auswurfplatte in seitlichen Schnittdar- 
stellungen 

55 Fig. 5 Auf Filterpapier aufgetrocknete Uberstande von 
bluthaltigen Proben nach EnieiweiBung in der Mikrotiter- 
platte mit verschiedenen organischen Losungsmittein 

Fig. 6 Prazision der Fluoreszenzmessung in der Mikroti- 
terplatte 

60 Fig. 7 Unprazision eines miniaturisierten Neugeborenen- 
Screening-Testcs auf Galaklosc-l-Phosphat-Uridyltransfe- 

rase-Mangel 

Fig. 8 Signalhohe und Unprazision eines miniaturisierten 
Neugeborenen-Screening-Testes auf Galaktose-1 -Phosphat- 
65 Uridylu-ansferase-Mangel unter Verwendung verschiedener 
EnteiweiBungsmittel. 

In Fig. 1 und 2 ist eine Mikrotiterplatte 1 in Perspcktivan- 
sichl und Draufsicht dargcstcllt, die in einem an sich be- 
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kanntcn x-y-RastermaB 8x12 insgesamt 96 Probengefafie 2 
zur Aufnahme und Behandlung von Proben mil Volumina 
im Mikroliterbereich besitzt. Die Mikrotiterplaite 1 besiehl 
aus Polypropylen LM-885/30-T1480-160 und isi durch ther- 
mische Verformung (Abformung von einer Matritze) aus ei- 5 
ner folienariigen Plaiine hergesiellt. In diesem Abformungs- 
prozeB warden gleichzeitig die 96 Vertiefungen fur die Pn> 
bengefdfie 2 in die Platine eingepragt sowie Formstabilisie- 
rungselemente von Seitenilachen 3 und 4, Eckenabschra- 
gungen 5 und Absiufungen 6 erzeugi. Die eingepragten Ver- lO 
tiefungen fur die ProbengefaBe 2 sind kegelstumpfformig, 
so daB ihr oberer Durchmesser 7 groBer als ihr unierer 
Durchmesser 8 am Boden der AnalysengefaBe 2 ist und Sei- 
tenwande 9 konisch ausgebildet sind (vgl. Fig. 2). Mil der 
kegelstumpffbrmigen Ausbildung der ProbengefaBe 2 im ^1- 15 
Probenvoluminabereich wird gegeniiber einer bekannten 
Mulden- oder Kegelform eine gute und praktikable Beschik- 
kung (u. a. auch mil Filterpapierstanzlingen) ermoglicht. 
Die kleinen Hohlungen der ProbengefaBe 2 machen diese 
Untersuchungen, welche dadurch lediglich geringe Proben- 20 
mengen benotigen, in jeder Hinsicht sehr vorteilhaft und 
wirtschaftlich. 

Das Material der Mikrotiterplaite 1 ist resistent gegen or- 
ganische Ldsungsmittel, wie insbesondere Aceton, Acetoni- 
tril. Methanol, Butanol, Hexan und Gemischen daraus," wo- 25 
durch auch eine diesbezugliche Eignung fiir zahlreiche An- 
wendungsfalle (z. B. EnteiweiBung in der biochemischen 
und klinisch-chemischen Analytik, NaturstofiFscreening, 
kombinatorische Chemie etc.) gegeben ist. 

Femer ist dieses Material der Mikrotiterplatte 1 lichtun- 30 
durchlassig sowie nichtfluoreszierend, so daB die Anwen- 
dung fur optische Analyseverfahren gegeben ist, ohne daB 
das GefMfimaterial die Probenausweitung einschiSnkt oder 
beeinfiuBt. 

Auf der Oberflache der Mikrotiterplatte 1 (siehe Fig. 2) 35 
ist eine Koordinatenkennung 10 fur das Raster der Proben- 
gefaBe 2 in Form von Buchstaben und Zahlen der entspre- 
chenden Koordinate des 8x12 Probenrasters sichtbar. Diese 
kann beispielsweise aufgedruckt werden (Siebdruck o. a.) 
bzw. gleich bei der thermischen Abformung der Mikrotiter- 40 
platte 1 mit eingepragt werden. 

Um die mechanische Formstabilitat der Mikrouterplatte 1 
(gerade fiir sehr diinnwandige und folienaitig flexible Plat- 
lenausfiihrungen) bei der Verwendung zu erhGhen, ist eine 
Stabilisierungsplatte 11 (Gnindkorper) vorgesehen, auf wel- 45 
che die Mikrotiterplatte 1 aufgesetzl wird. Dazu besitzt die 
Stabilisierungsplatte 11 zwecks Aufnahme der Probenge- 
faBe 2 zu diesen korrespondierende Vertiefungen 12 (siehe 
Fig. 1). Fig. 3 zeigt die Prinzipanordnung der Mikrotiter- 
platte 1 mit Stabilisierungsplatte 11 in seitlichcn Schniltdar- 50 
stellungen (getrennter und aufgesetzter Zustand). Die Dar- 
stellung entspricht der in Fig. 2 angedcuteten Schnittebene 
A-B. Eine diinnwandige und damit formnachgiebigc Aus- 
fuhrung der ProbengefaBe 2 (folienartige Sei tenwande 9) 
unterstiitzt dabei eine form- und kraftschliissige Passung der 55 
ProbengefaBe 2 in den Vertiefungen 12, was beispielsweise 
fiir einen en gen Warmekontakt bei einer Temperierung der 
ProbengefaBe 2 iiber die Stabilisierungsplatte 11 (in der 
Zeichnung nicht dargesteilt) relevant ist. 

Um ein prakukables Trennen der Mikrotiterplatte 1 von 60 
der Stabilisierungsplatte 11 zu ermoglichen, ist cine Aus- 
wurfplatie 13 vorgcsehen, die zwei Auswurfstifte 14 besitzt. 
Die Stabilisierungsplatte 11 weisl zwei mit diesen korre- 
spondierende Locher 15 auf, durch welche die Auswurfstifte 
14 hindurchgreifen und die Mikrotiterplatte 1 zum Auswurf 65 
an ihrer Unterseitc antasten. Die Schnittdarsteilung von Fig. 
4 entspricht dabei der in Fig. 2 angedeuteten Schnittebene 
C-D. 



Um die universclle Verwendbarkeit der erfindungsgema- 
Ben Mikrotiterplatte 1 fur die unterschiedlichsten Proben- 
auswertungen zu demonstrieren» sollen vier Anwendungs- 
beispiele mit den Zeichnungen 5-8 voigestellt werden. 

Anwendungsbeispiel 1 

Fallung von Hamoglobin mit organischen Ldsungsmitteln 

Je ein 3 nmi-Blutblattchen wird in jedes ProbengefaB 2 
der Mikrotiterplatte 1 placiert und mit je 20 jil 100 mM Tri- 
alhanolamin/HCl, pH 7,8 mil 0.133% (w/v) Digitonin, 0,9 
mM EDTA, 0,63 mM Dithiothreitol und 0,02% NaNa (1 und 
2 in Fig. 5) bzw. H2O (3 und 4 in Fig- 5) zwei Stunden bei 
37 °C eluiert. Danach werden die Mikrodterplatte auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und in jeweils zwei Probenge- 
f^e idendsch je 40 ^1 (1 und 3 in Fig. 5) bzw. 60 ^1 (2 und 4 
in Fig. 5) der folgenden Ldsungsmittel pipettiert: (A) Ace- 
ton, (B) Acaetonitril, (C) Methanol, (D) Athanol, (E) Propa- 
noic (F) Isopropanol, (G) Butanol, l/l(v/v)-Mischungen aus 
(H) Athanol/Aceton, (I) Metanol/Aceton. (J) Butanol/ Ace- 
ton, (K) Methanol/Athanol, (L) Methanol/Propanol, (M) 
Propanol/ Aceton, (N) Methanol/Isopropanol, (O) Methanol/ 
Butanol und (P) H2O. 

Blutblattcheneluat und Ldsungsmittel werden auf einem 
Mikrodterplattenschuttier gemischt und bei 4000 g fiir 
5 min zentrifugiert. 5 ^1 des Uberstandes werden auf 
MN8 18 pipettiert und die Anwesenheit von Hamoglobin auf 
dem Filterpapier visuell beurteilt. Fig. 5 zeigt, daB unter al- 
ien Bedingungen nur Aceton, Acetonitril, Propanol und Me- 
thanol und 1/1-Mischungen aus Methanol/Aceton eine kom- 
plette EnteiweiBung erzeugen. 

Anwendungsbeispnel 2 

Fluoreszensmessung in der Mikrouterplatte 

Die Fluoreszenz jeweils aller 96 ProbengefaBe 2 der Mi- 
krotiterplatte 1 werden leer, oder mit 80, 90 bzw. 100 ^1 ei- 
nes Puffers ohne oder mit NADH oder Methylumbelliferon 
gefUllt bei 460 nm ( Anregung 355 nm) in einem an sich be- 
kannten Fluorimeterreader gemessen. In Fig. 6 sind Signal- 
Hohen und Unprazisionen dieser Messungen zusammenge- 
stellt. 

Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte besitzt damit ge- 
geniiber herkommlichen zur Fluorimetrie verwendeten Mi- 
krotiterplatten aus weiBem oder schwarzem Polystyrol ver- 
gleichbar gute Prazisionseigenschaften. 

Anwendungsbeispiel 3 

Miniaturisierter Neugeborenen-Screening-Test auf Galak- 
. tose- 1 -Phosphai-Uridy Itransferase-Akti vitat 

Zu jeweils einem Blutblattchen (3 mm 0) pro Probenge- 
faB 2 der Mikrotiterplatte 1, welches Normalblut eines er- 
wachsenen freiwilligen Spenders oder entsprechende Ver- 
dunnungen im Eigenplasma aufgetrocknet enthalt, werden 
20 (il des Tesigemisches pipettiert. Das Tesigemisch enthalt 
100 mM Triathanolamin/HCl, pH 7,8, 0,133% (w/v) Digito- 
nin, 0,9 mM EDTA, 0,63 mM Dithiothreitol, 0,02% NaN3 
(w/v), 6,48 mM Galaktose-l-phosphat, 4,4 mM UDP-glu- 
kose, 4,82 mM NADP. Individuelle Blind werte werden mit 
dem gleichen Testgemisch, aber ohne Galaktose-l-phosphat 
parallel mitbestimmi. 

Die Mikrotiterplatte wird kurz auf einem Mikrotiterplat- 
tenschiittler geschuttelt, mit einer Klebefolie abgedeckt und 
zwei Stunden bei 38*C inkubiert. Danach erfolgt die Entei- 
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weiBung durch Zugabe von 60^1 Methanol/ Aceton (1/1, 
v/v), Schiitteln und Zentrifugation bei 4000 g fur 5 min. Die 
Fluoreszenz der Losung in den ProbengefaBen 2 wird direkt 
in der Mikrotiterplatle 1, welche in die Stabilisieningsplatte 
11 eingedriickt isi, bei 460 nm (355 nm Anregung) im Fluo- 5 
rimeter gemessen. Die erhallenen Signale (Skalenteile) und 
Unprazisionen des Testes sind in Fig. 7 zusammengestelll. 

Die Signalhohen iibersieigen diejenigen, die bei her- 
kommlichen Tests mil groBeren Volumina erreicht werden 
um das 5— 10-fache. Die erreichten Prazisionen machen den 10 
Test flir Screeningzwecke gut geeignet. 

Anwendungsbeispiel 4 

Test auf Galaktose-l-Phosphai-Uridyltransferase-Aktivitat 15 
unter Verwendung verschiedener EnteiweiBungsmittel 

Der miniaiurisierte Test wird wie in Anwendungsbeispiel 
3 durchgefuhrt, jedoch verschiedene Losungsmittel als En- 
lei weiBungsreagenz mit einem Volumen von 40 bzw. 60 pi 20 
eingesetzt: Es werden jeweils 6 Proben in einer Serie glei- 
chermaBen behandelt. 

60 pi Testpuffer: Aceton/Methanol (1/1), Athanol, Metha- 
nol, Aceton, Propanol, Acetonitril; 

40 pi Athanol. 25 

Die erreichten Fluoreszenzen und Unprazisionen sind in 
Fig. 8 zusammengestellt. 

Es ist zu sehen, daB die Losungsniittel Methanol und Ace- 
ton/Methanol (1/1), die komplett enteiweiBen (vgl. Fig. 5), 
auch die hochsten Test-Fluoreszenssignale bei guten Test- 30 
prazisionen ermoglichen. Propanol, Acetonitril und Aceton 
fiihren zu einer Verminderung der NADPH-Fluoreszenz. 
Testpuffer und Athanol entfemen das storende Hamoglobin 
nicht bzw. nur unvoUstandig. 

35 

Bezugszeichenliste 

1 Mikrotiterplatte 

2 ProbengefaB 

3, 4 Seitenflache 40 

5 Eckenabschragung 

6 Abstufung 

7, 8 Durchmesser 

9 Scitenwand 

10 Koordinatenkennung 45 

11 Stabilisieningsplatte 

12 Vertiefung 

13 Auswurfplatte 

14 Auswurfstift 

15 Loch 50 



menten versehen ist. 

3. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mikrotiterplatte (1) Mittel (3, 4. 5, 6) 
zur Erhohung der Formstabilitat, wie beispielsweise 
Seilenflachen, Wiilste, Stufen, Falze, Sicken. Abschra- 
gungen u.a, vorgesehen sind. 

4. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB auf der Oberflache der Mikrotiterplatte 
(1) eine Koordinatenkennung (10) fiir das Raster der 
ProbengefaBe (2) angegeben ist. 

5. Mikrodterplaae nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Koordinatenkennung (10) ebenfaUs 
durch thermische Verformung in die Oberflache der 
Mikrotiterplatte (1) eingepragt ist. 

6. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Stabilisierungsplatte (11) vorgese- 
hen ist, die zu den als Vertiefiingen der Mikrotiterplatte 
(1) ausgebildeten ProbengefaBen (2) korrespondie- 
rende Aufnahmevertiefiingen (12) besitzt, in welche 
die ProbengefaBe (2) der Mikrotiterplatte (1) form- und 
kraftschliissig eingesetzt werden. 

7. Mikrotiterplatte nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Stabilisierungsplatte (11) Mittel zur 
Temperierung besitzt, z. B. eine interne elektrische 
Heizspirale, oder mit solchen in Veibindung steht, z. B. 
zu einem Fliissigkeitsbad. 

8. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Auswurfplatte (13) vorgesehen ist, 
die mindestens zwei Auswurfstifte (14) besitzt, welche 
zum Auswurf der Mikrotiterplatte (1) aus der Stabili- 
sierungsplatte (U) durch korresjKjndierende Locher 
(12) der Stabilisierungsplatte (11) hinduichgreifen und 
die Mikrotiterplatte (1) von der Unterseite antasten. 



Hierzu 8 Seite(n) Zeichnungen 
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Patentanspruche 

1. Mikrotiterplatte, insbesondere zur Behandlung von 
Proben mit organischen Losungsmitteln und zur Ana- 55 
lyse mittels lichterzeugender Verfahren, mit in einem 

an sich bekannten Raster, beispielsweise nx8xmxl2, 
angeordneten ProbengefaBen, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Mikrotiterplatte (1) aus lichtundurchlassi- 
ger, nichtfluoreszierender und gegen organische Lo- 60 
sungsmittel resistenter formnachgiebiger Thermopla- 
ste, wie thermisch verformbarem Polypropylen, be- 
steht und daB die, vorzugsweise durch thermische Ver- 
formung hergestellten, ProbengefaBe (2), kegelstumpf- 
formig zur Aufnahme von festen und flussigen Proben 65 
im Mikroliter-Voluminabereich ausgebildet sind. 

2. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thermoplaste mit colorierten Pig- 
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Fluoreszens (Mittel) 
± Standardabweichung 


VK 
(%) 


Anzahl 

der 
Flatten 

(z) 


leer 


2,22 ±0,19 




6 


100 ^il A 


3,69 ±0,31 




3 


0,4mMNADHinA 




100 ul 


523,73 ± 6,91 


1,32 


3 


90 III 


525,79 ± 7,65 


1,45 


3 


80 ^xl 


525,5 ±7,77 


1,47 


3 


0,2 mM NADH in A, 100 pil 


477,8 ± 8,46 


1,77 


1 


0,1 mM NADH in A, 100 [il 


360,1 ±5,94 


1,65 


3 


Methylumbelliferon in B, 100 




2,5 


2637,3 ±51,69 


1,96 


1 


5,0 iiM 


5823,65 ± 120,55 


2,07 


2 



A: 100 mM Triathanolamin/HCl pH 7,8, B:l M Diethanolamin/HCl pH 9.8. 
Fluore'szenzwerte sind die Mittel und Standardabweichimgen von n 
(n = z X 96), VK: Mittel der VariationskoefiSzienten aller z Einzei-VK der 
gemessenen Flatten; 



Fig. 6 
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a: Intra-assay-Unprazision: 



GALT-Aktivitat 


Fluoreszens 


VK 


n 




(Mittel) 


(%) 




0 (Galaktosamie) 


8.84 


12.56 


12 


verdiinntes Normalblut 


37.84 


11.17 


20 


verdiinntes Normalblut 


116.58 


7.55 


21 


verdiinntes Normalblut 


169.35 


6.80 


21 


Normalblut 


188.17 


7.03 


21 


Blindwert vom Normalblut 


8.15 


8.36 


21 



b: Inter-assay-Unprazision: 



GALT-Aktivitat 


Fluoreszens 


VK 


n 




(Mittel) 


(%) 




0 (Galaktosamie) 


8,2 


19,3 


12 


verdflnntes Normalblut 


37,63 


17,2 


12 


verdiinntes Normalblut 


107,84 


7,8 


12 


verdiinntes Normalblut 


150,78 


8,1 


12 


Normalblut 


186,32 


4,3 


12 



Fig.7 
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Signal des GALT-Tests mit verschiedenen Enteiweifiungsmitteln 

20 Ml Test, 60 (40) [li EnteiweiSungslSsung 
FLuoreszenz (SKT, 355/460 nm) 




EnteiweiBungsmittel 



Fig. 8 
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